モノヌクレオチド結合蛋白質におけるアデニン塩基とグアニン塩基の認識 by Kobayashi, Nobuo



















博 士 (理 学)
理 博 第 1821号
平 成 9年 3 月 24日
学 位 規 則 第 4 条 第 1項 該 当
理 学 研 究 科 化 学 専 攻





論文調査委員 教 授 郷 信 広 教 授 加 藤 重 樹 講 師 自 石 英 秋
















































論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
蛋白質の機能発揮メカニズムの理解には,立体構造の理解が不可欠である｡ 蛋白質立体構造構築原理を
理解するためのアプローチとして,一つの構造を物理化学的な観点から詳細に調べる方法 (物理化学的ア
プローチ)とデータベースにある多くの構造を比較 ･分類することから重要な要素を抽出しようとする方
法 (博物学的アプローチ)とがある｡ 近年の立体構造データベースの急激な充実に伴い,後者のアプロー
チが有効性を増してきている｡
申請者は新しい試みとして,この博物学的アプローチを共通機能を発揮する部分構造に適用している｡
従来蛋白質の構造類似性から機能的類似性が議論されてきたが,申請論文の方法ではまず機能的類似部分
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に焦点を絞った部分構造を対象にして研究を行っている｡蛋白質の構造類似性と機能類似性との関係は構
造の複雑さをどう表現するか,またそれらが必ずしも1対 1に対応しないことなどの問題を含んでいる｡
申請者は機能を特定のリガンド結合に限定することで明確にし,そのために蛋白質がとる構造戟略を理解
するアプローチにより,この間題にうまく対処している｡
申請者が開発した特定分子を結合する部分構造比較法により,非常に異なる全体構造をとる蛋白質に共
通のATP認識部分構造が発見された｡しかもこの部分構造は,それぞれの蛋白質と全体構造が類似する
蛋白質群においても共通に存在するものであることが明らかとなった｡このように機能部分構造の比較 ･
分類から共通する重要な部分を特定し,その重要性を他の全体構造類似蛋白質に一般化したことの意義は
大きい｡この方法を他のリガンド分子や部分構造に適用すれば,同様の重要部分が抽出できる可能性を強
く示唆したからである｡
また,アデニンモノヌクレオチドとグアニンモノヌクレオチドを結合している部分構造すべてを対象と
した比較 ･分類から,アデニン塩基とグアニン塩基との結合様式の違いを明らかにした｡アデニン塩基の
結合部分では,全く水素結合なしに結合している部分構造があるなど非常に多様な結合様式が見られての
に対し,グアニン塩基の結合部分では,必ず水素結合部位に酸素原子による水素結合があり,決まった結
合様式が観測された｡申請者は,アデニン塩基とグアニン塩基とのdipolemomentの大きさの違いが原
因であると述べている｡ 大きなdipolemomentをもつグアニン塩基は,それを結合するにはそれを緩和
する酸素原子が決まった位置に必要であるが,小さなdipolemomentをもつアデニン塩基ではそれが必
要ではなく多様性が許されるのだと判断している｡
以上のように,申請者は蛋白質によるモノヌクレオチド認識様式を立体構造のデータベース解析から明
らかにした｡よく似た分子構造をもつアデニン塩基とグアニン塩基を結合する様式に違いが見られたこと
は,それらの分子特性を考える新たな視点を与えたことは高く評価できる｡ これらの内容は,蛋白質立体
構造理解に対する博物学的アプローチに新たな方向を切り開いたもので,その方向性 ･結果ともに生物物
理学や蛋白質工学などの研究分野に重要な貢献をなしたものと言うことができる｡
従って,本申請論文は博士 (理学)の学位論文として充分な価値を有するものと認める｡ なお,主論文
に報告されている研究業績を中心に,参考論文の内容,ならびにこれらに関連した研究分野について口頭
試問を行った結果,合格と認めた｡
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